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Abstract
Kroonisen kiputilan pitkittyessä potilaan sosiaalisessa elämässä tapahtuu muutoksia, jotka taas vaikuttavat ki-
puun. Oikea lääkeaineen ja antotavan valinta edesauttavat onnistunutta kivun hoitoa. Epiduraalinen antotapa
soveltuu erinomaisesti kroonisen kivun hoitoon, sillä epiduraalisesti tapahtuva kivun hoito takaa injektioiden hel-
pon toistettavuuden analgesian ylläpitämiseksi. Koska kivun hoidon kulmakivenä on joissain tapauksissa sään-
nöllinen useita kertoja vuorokaudessa tapahtuva kipulääkitys, onkin toivottavaa ylläpitää terapeuttinen lääikeai-
nepitoisuus tasaisena pitkällä aikavålillä. Parenteraalisesti annetun lääkeaineen vapautumista hidastaviin mene'
telmiin kuuluu mm. lääkevalmisteen viskositeetin lisääminen. Korkeaviskoosien hydrofiilisten geelien käyttö on-
kin yksi erilaisista saavutuksista lääkeaineen vapautumisen kontrolloinnissa.
Tutkimuksen tarkoituksena oli kehittää kivun hoitoon tarkoitettu pitkävaikutteinen epiduraalitilaan injisoitava pa-
renteraalinen geelivalmiste. Varsinaisena geelinmuodostajana oli hydrofobisten polyoksipropyleeniryhmien ja
hydrofiilisten polyoksietyleeniryhmien kopolymeeri Pluronic F-127. ln vrfro dialyysimenetelmällä tutkittiin glyse-
rolin, polyvinyylipyrrolidonin (PVP), elektrolyytin, pH:n, HPMC:n ja NaCMC:n vaikutuksia ibuprofeenin vapautu-
miseen sekä HPMC:n ja NaCMC:n vaikutuksia lidokaiinin vapautumiseen. Dialyysimenetelmä myös erotteli jat-
kotutkimuksia varten ne geelit, jotka mahdollisesti soveltuisivat pitkävaikutteiseen epiduraaliseen kivunlievi-
tykseen. Lääkeaineen vapautumisen jatkotutkimuksina tutkittiin in vitro- permeaatiomenetelmttllä apuaineiden
vaikutuksia ibuprofeenin ja lidokaiinin permeaatioon porsaan dura mater-kalvon läpi. Geelien viskositeetit ja vir-
tausomínaisuudet selvitettiin automatisoidulla rotaatioviskosimetrilla. Mahdolliset geelinmuodostajan ja lääkeai-
neen väliset interaktiot tutkittiin lämpöanalyyttisellä DSC-menetelmällä.
Geelin viskositeetin kasvulla, glyserolilla, PVP:llä ja elektrolyytillä ei ollut ibuprofeenin vapautumista hidastavaa
vaikutusta Pluronic F-'127 (25 o/o mlm) geeliin verrattuna. Sen sijaan geelin pH:ta pienennettäessåi ja HPMC:Iä ja
NaCMC:tä lisättäessä ibuprofeenin vapautuminen hidastui. Vapautuminen hidastui eniten, kun Pluronic F-127
geelissä oli apuaineena HPMC:Iä. Lidokaiinin vapautuminen sen sijaan nopeutui HPMC- ja NaCMC-lisäysten
jËilkeen. Tutkimuksen DSC-tulosten perusteella näyttäisi siltä, että lääkeaineet käytettyinä pitoisuuksina (2 %
m/m) eivät vaikuttaneet geelirakenteeseen. Toisaalta käytetyn menetelmän herkkyys ei välttämättËi riittänyt
m olekyyl itason interaktioiden löytäm ¡seen.
Pluronic F-127 geelikoostumukset reagoivat dura mater-kalvon kanssa täysin erilailla verrattuna dialyysikalvoon
(inertti kalvo). ln vitro permeaatiokoetulokset eivät olleetkaan kaikilta osin yhteneviä vapautumiskoetulosten
kanssa. HPMC:n lisäksi myös glyseroli yksin ja yhdessä elektrolyytin kanssa hidastivat ibuprofeenin permeoi-
tumista Pluronic F-127 (25 o/o mlm) geeliin verrattuna. Sen sijaan NaCMC ei hidastanut enempää ibuprofeenin
permeaatiota. Toisaalta kaikki tutkitut geelit hidastivat merkittävästi sekä ibuprofeenin että lidokaiinin permeaati-
ota 0,9 % NaCl-liuokseen verrattuna.
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